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   The effectiveness of interferon a (HLBI) for nude mouse transplantable human renal cell 
carcinoma 72nd general meeting, in combination with UFT and 5-Fu, was examined using, 1 x 107 
 IU/kg, 2 x 10' IU/kg HLBI; 25 mg/kg 5-Fu; and 10 mg/kg, 20 mg/kg UFT, administered for 10 
consecutive days. The ratio of relative mean tumor weight of treated group to control group was 
under 42% for the combination of 25 mg/kg (I.P.) 5-Fu, 20 mg/kg UFT, and HLBI and the effect 
was particularly clear for the combination with 2 x 107 IU/kg which indicated a grade IIA histo-
logic classification. In comparison with the control groups only UFT (20 mg/kg) and HLBI (2 x 
107 IU/kg) showed significant inhibition when administered alone. Although none of the drugs had 
an inhibitory effect when administered alone, in combined use they showed a strong antitumor 
effect which was more than synergistic. Orally administered 5-Fu showed a statistically significant 
difference only in the combination with 2 x 10" IU/kg HLBI. Furthermore, the concentration of 
5-Fu in the tumor tissue was not affected by the route of administration or drug combination, 
whereas that in the serum was below the limit of detection in the intraperitoneally administered 
eases, 0.0096+0.0079 pg/ml, lower than the value for orally administered cases. The 5-Fu concentra-
tion was 0.026±0.012 pg/ml for orally administered UFT which was significantly higher than the 
value obtained for orally administered 5-Fu. Thus, combination therapy of HLBI and UFT for 
renal cell carcinoma is expected to be clinically useful.
(Acta Urol. Jpn. 36: 527-534, 1990)




























移植 腫瘍 が80・100㎎に遮 した時点 で下記 に示 す投 与量,投























1.使 用 薬 剤
UFT(大 鵬 薬 品K.K)は す ぺ て 経 口投 与(P.0.)
と し,FT・207:uracil=14のモ ル比 に な る よ う
にlomglkgお よび20mglkgのFT・207とuracil
を5%ア ラ ビァ ゴム水溶 液0.3mlに 溶 解 した.5・Fu
(協和 発 酵K.K)は,25mglkgを 生 理 食 塩液o、3
mlに 溶 解 し,腹 腔 内 投 与 群(1.P.)と経 口投 与 群
(P.O.)を作 成 した,HLBI(住 友製 薬K.K)は,
0.3ml中に1×1071Ulkgおよび2×1071Ulkgを
含む よ うに調 整 し腹 腔 内投 与(1.P.)とした.い ず れ
も滅 菌 操作 下 に行 った.
2.実 験 方 法
実 験 材料,実 験 動物 な らび に飼 育 方法 につ い て はす
でに 報 告 した2・5)ので,今 回 は実 験 方法 に つ い て述 べ
る.実 験に は,当 教 室 に て樹 立 し長 期間 継 代 維持 され
て い る ヒ ト由来 腎 細 胞 癌 株(AM・RC-3)72Th,74
Th,78Th,81Thpassageを 用 い た.移 植 継 代
腫 瘍 を 無菌 的 に採 取 し,RPMI-1640培養液 中 で2～
3mm角 に細 切 後,そ の 腫 瘍 片 を ヌー ド マ ウス腹 部










































































ロー 噸 闘L812xIOltUltaCl.P.)←聾「1加噛 備,,P《0.01




































投 与 群 は,対 照 群 と同 様 の 増 殖 を示 した(Fig.D.
74Thpassageを用 い たHLBI2×1071U/kg併 用
投 与 群 で は,uFT20mglkg,5-Fu25mglkg(LP.)
併 用 群 が投 与 開始3日 頃 よ り増殖 が ゆ るや か とな り,
実 験 終 了時 に はTRW/CRWが それ ぞれ22.3%お
よび16.6%と増 殖 抑 制 効果 が 認 め られ た,UFT10
mg/kg併用 群 お よびHLBI2×1071U/kg単独 投 与
群 は,TRWCRWが73.2%お よび45.4%で無 効
で あ ったが,推 計学 的 に はそ れ ぞれp<0,02,p<0.05
と有 意差 が 認 め られ た(Fig。2).78Thpassageを
用 い たHLBIl×lo71ulkg併 用投 与 群 で は,2×
1071U/kg併用群 と 同様UFT20mglkg,5-Fu25
mg/kg(LP.)併用 群 にTRW!CRWが41.8%お
よび33.1%と増殖 抑 制 効果 を 認 め た.UFTlOmg/
kg併 用 群はTRWICRWが46.9%で 無 効で あ っ
た が,推 計 学 的に はp<0。02と 有 意差 が 認 め られ た.
しか しHLBIl×1071u/kg単独投 与 群 は,推 計 学
的 に も有 意 差 は認 め ら れ な か っ た(Fig.3).81Th
passageを用 い た5-Fu25mg/kg(P.0.)投与 群 で
は,HLBI2×lo71u/kg併用 群 にP〈o.05で 有 意
差を 認 めた が,TRWICRWは53.9%と 無 効 であ っ
た(Fig.4).すなわ ちBCLP6)の 効 果 判 定法 で 有 効
で あ った薬 剤 は,HLBI+uFT20mglkgお よ び
HLBI+5・Fu25mglkg(1.P.)併用 群 の み であ った ・
2.病 理 組 織 学 的 治療 効果
























々の 腫瘍 細 胞 の 核 は,中 等 度 ない 高 度 の異 型 性 を 示 す
Grade2>3の腎 細 胞 癌 で あ った(Fig.5).下里7)の
分 類 を 用 い た病 理 組 織 学 的 効果 判 定 法 で は,UFT10
mg/kg,5-Fu25mg/kg(P.0.)単独 投 与 群 お よび
uFTlomglkg+HLBIl×1071u/kg併用 投 与 群
は,GradeOの 変 化 で あ り,他 の ほ とん どの薬 剤 投
山 田,ほ か1ヌ ー ドマ ウス可移 植 性 ヒ ト腎 細 胞癌 株 ・UFT,HLBI
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与群 は,alveolarpatternがや や 不 鮮 明で 間 質細 胞
との 境 界が は っ き りせ ずGradelの 変 化 を 示 した
が,全 体 的 にviableな腫 瘍細 胞 のmedularlyな増
殖 が み られ 対照 群 と明 か な組 織 所 見上 の 差異 は 認 め ら
れ な か った.し か し,uFT20mg/kg十HLBI2×
lo71u/kgおよび5-Fu25mg/kg(LP.)十HLBI2
×1071U/kg併用 投 与 群 はalveolarpatternのノ」・型
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化 が 日立 ち,waterlydegenerationと思わ れ る空 胞
変 化 や膨 化 した 細 胞が 蜜1富に み られ,karyolysisお
よびpyknoticchangeを示 す 核 も 多 く 認 め ら れ
GradeIIAの変 化を示 した(Fig,6,7).
以 上の 結果 の ま とめ をTable2に 示 す.な お実 験
期間 中 に 薬剤 投 与に 伴 うと思 われ る ヌ ー ドマ ウ スの体
重 変 動やwastingdiseaseは,ほとん ど認 め られ な
か った.
3.血 中 お よび腫瘍 内5-Fu濃 度 測定
薬 剤 最 終投 与終 了後 約4時 間 後に 動物 を屠 殺 し血 液
お よび 腫瘍 組 織 を摘 出 した.5・Fu濃 度 測 定 に は,
GC-MF法 を用 い て行 った.
血 中5-Fu濃 度 は,5-Fu25mg/kg(1.P.)投与 群
は 測定 不 能 で あ った.し か しUFT20mg/kg投 与
群,5-Fu25mg/kg(P.0,)投与 群 は,そ れ ぞ れ
o.026±o.012Pt9/mlおよびo.oo96±o.oo79μ9/mlの
値 を 示 しuFT20mg/kg投 与 群 は 他 群に 比 しpく
001で 有 意 に高値 を示 した(Fig.8).




群 では そ れ ぞれo.240±o.031μ9/9,0.260±o.047μ9/
g,0.359±0.110μg/gであ りす べ て の投 与 群間 に は 有
意 の差 は認 め られ なか った(Fig.9).
4。5-Fu25mg/kg,UFT20mg/kg経口投 与 群
の 胃粘 膜 の変 化
5-Fu濃度測 定 時 に 胃を 摘 出 し,H-E染 色 を施 行 し
&て 検 討 した 両投 与 群 共 に軽 度 のdebrisは認 め られ
るが5-Fu25mg/kg投与 群 に 胃粘 膜erosionと思
われ る部位 が 多 くみ られ た(Fig.10).
考 察
実 験 に 用い た ヒ ト腎 細 胞癌 株(AM。RC-3)は,わ
れ わ れ の行 った制 癌 剤 感受 性 試験 に お い て5-Fuお よ
びHLBIに 腫 瘍 増 殖 抑制 傾 向 が 認 め られ,し か も
HLBIに 対 して は用 量依 存 的 な 感 受性 を示 す こ とを
以 前報 告 した2).今回は,5-FU.UFTを 用 いHLBI
との 併用 投 与 に おけ る 効果 を 検討 した.UFTは,藤
井 ら8・9)によ りFTとuracilと を1:4の モ ル比 に
て 調整 す るこ とに よ りそ の 抗腫 瘍 効果 が 増 強 す る と し
て 開発 され て以 来,消 化 器癌 お よび乳 癌 な どで数 多 く
の 臨床 研 究 が実 施 され て お り,従 来 の フ ッ化 ピ リ ミジ
ン系 薬 剤 に比 し,高 い 抗 腫 瘍 効 果 が 報 告 さ れ て い
るlo-12).腎細 胞 癌 に対 して も志 田 ら13)は,奏効 率30
%.増 田 ら14)は33.3%,小関 ら15)は32%と5-Fu投
532 泌尿紀要36巻5号1990年
Table2.実験成 績
































































与 に おけ る8～10%16・1?)に比 し高 い 有効 性 の報 告 が 多
い た め本 剤 との併 用 を検 討 した.薬 剤投 与 量 の設 定 に
は5-Fu,HLBIに つい て は 以前 の実 験 結果 よ り,腫
瘍 増 殖抑 制 の認 め ら れ た25mg/kgお よび2×107
1U/kg投与 と し,HLBIに 関 して は併 用 効果 を評 価
す るた め に単 独投 与 で は 効 果 の認 め ら れ な か った1
×1071U/kg投与 群を も作成 した.UFTの 投 与 量 は,
香 川 ら18)や築瀬 ら19)の実 験 を もとに20mg/kg,lo
mg/kgと した.投 与 期間 は 前 回の 実験 結 果 よ り10日
間 連 日投 与 と した。
今 回 の実 験 結果 か ら,腫 瘍 増 殖 抑制傾 向 の ま った く
み られ なか ったHLBIlxlo71u/kgと,増 殖 抑制
傾 向の 認 め られ たuFT20mg/kgと5-Fu25mg/kg
とを 併 用す る こ とに よ り明か な 抗腫 瘍 効果 が認 め られ
た.特 にHLBI2×1071u/kgとの 併 用 群 では 組 織
学 的 に も下 里 分類 のGradeIIAの 変 化 を示 した.
HLBIの 直 接 的腫 瘍 効 果 の作 用 機 序 は 現在 の と ころ
完全 に は解 明 され てい な い が,濃 度 ・時 間依 存 性 にS
期 を延 長 さ せ る こ と が 認め ら れ い る20-22),一方,5-
Fuも 時 間依 存 性 にS期 に作 用 す る こ とか ら,両 剤 を
併 用す る こ とに よ ってS期 のDNA合 成 障 害 が 増 強
す るの で あ ろ うと推 測 され る.簗 瀬 ら19)はヌー ドVウ
















UFT20mg/kgとHLBIlx1051U/kgの 併 用 で
抗腫 瘍 効果 を 認 め た と報 告 して い るが,大 西 ら23)はヌ
ー ドマ ウス可 移 植 性 ヒ ト腎 細 胞 癌 株(JGR-ll)を用
いてuFTlomg/kgとHLBIl×1051u/kgを 併
用 し充 分 な抗 腫 瘍 効果 を得 られ なか った と して い る.
これ らの 違 い は,腎 細 胞癌 株 の 感受 性 や,薬 剤投 与 量
の差 異 に よる もの で あ ろ うと考 え られ る.わ れわ れ の



























結 果 で は,5-Fu,UFT,HLBIそ れ ぞ れ 単独 で は 明
か な 抗腫 瘍 効果 を示 さなか ったに もかか わ らず,併 用
す る こ とに よ り,強 い抗 腫 瘍 効果 を示 した.ゆ え に こ
の 併用 に よる効 果 は 相加 以 上 であ った と考 え られ る.
5-Fuは従 来 よ り腹 腔 内投 与 に よって いた が,臨 床
モ デ ルに 近 似 させ,UFTと の 比 較 性 を 高め るた め
81Thpassageのみ 経 口投 与 を 行 った.そ の 結果,5-
Fu投 与 群,HLBIと の 併用 群 のい ず れ も腹 腔 内投
与 例 に比 べ 効果 が 減 弱 し,ま た経 口投与 後 の 胃粘 膜 の
変 化 もUFT投 与 群 に 比べ 強 度 で あ った.
血 中5-・Fu濃度 の測 定結 果 か ら,5-Fu腹腔 内投 与
例 では,検 出限 界 値 以下 で あ り,経 口投 与 例 で は,
0.0096±0.0079μg/m1と低 値 を 示 した.UFT経 口
投 与 例 では,0.026±O.012μ9/mlと,5-Fuの経 口
投 与例 に 比 べ 有意 に 高 い濃 度 を示 し,他 者 の報 告IP・19)
と同様 の傾 向を 示 した.し か し,HLBIと の併 用 群
間 にお け る腫 瘍 組 織 内濃 度 は,投 与 経路,併 用薬 剤 に
よ って影 響 を 受 け なか った.今 回 は最 終 薬 剤投 与 終 了
後4時 間 に 組織 採 取 し5-Fu濃 度 測 定 を 行 って い る
が,5-Fuが時 間 依 存性 な薬 剤 で あ る こ と を考 慮 すれ
ぽ さ らに 長時 間 後 の5-Fu濃 度 測 定 が 今 後必 要 と な
るで あ ろ う,
UFTは5-Fuのmaskedcompoundで あ る
FT-207にuracilをモル 比で14の 割 合 で 配 合 し
た代 謝 拮 抗剤 で あ る.FT-207は肝 臓 や腫 瘍 組 織に お
い て5-Fuへ と代謝 され,uracilは5-Fuを長 時 間
持続 させ る特長 を もつ.今 回 の投 与 量 は5-Fu25mg/
k9が0・19mモ ル/k9で あ る の に 比 べ,UFT20
mg/kgが0.IOmモル/kgと少量 で あ る に もかか わ ら
ず,対 照 群 との推 計学 的 な比 較 で,UFTが よ り強 い
抑 制 を示 した.こ の こ とは,UFTが よ り高 濃度 の5-
Fuを 長 時 間 持続 させ たた め で あ ろ うと推 察 され る.
今 回 の実 験結 果 よ り,腎 細 胞癌 に 対す るHLBIと
UFTの 併 用療 法 は,今 後 臨床 的 に も検 討 すべ き治療
法 で あ り,現 在 わ れわ れ は臨 床 効 果 を検 討 中 で ある.
結 語
当教 室 で継 代 維 持 して い る ヌー ドマ ウス可移 植 性 ヒ
ト腎細 胞 株(AM-RC-3)を用 いHLBIとUFT,
5-Fuの併 用投 与 に お け る抗 腫瘍 効 果 を検 討 し,以 下
の 実験 結果 を 得 た.
1)TRWICRWが42%以 下 を示 し有効 で あ った
投 与群 は,5-Fu25mg/kg(1・P,),uFT20mg/kg
とHLBI併 用 群 で,特 にHLBI2xlO'IU/kg併
用群 で は組 織 学 的 に も下里 分 類 のGradeIIAを 示
した.ま た対 照 群 との 推 計学 的 な 比較 に よる と単 剤投
与 ではuFT20mg/kgとHLBI2×lo71u/kgの
みが 有意 な抑 制 を示 した.
2)併 用 投与 に よる効 果 は,相 加 以 上 の抗 腫 瘍 効果
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で あ った と考 え られ た.
3)5-Fu経rT投与 群 では,
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併 用 群に 推 計学 的 に 有意 差 を み たの み で あ り,
粘 膜 の変 化 もUFT投 与 群 に比 べ 強度 であ った.
4、 腫 瘍 組織 内5-Fu濃 度 は投 与 経路,併 用 薬剤 に
よ って影 響 を 受け な か った が,5-Fuo」9mモ ル/kg
に 対 しUFTO.10mモ ル/kgと 約 半分 の 景 で同 程 度
の腫 瘍 組 織 内5-Fu濃 度 が 得 られ た.
5)以 上 の結 果 よ り,腎 細 胞癌 に 対す るHLBIと
UFTの 併 用療 法 は,今 後 臨 床的 に も検 討す べ き治療
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